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[背景 と目的]
血管新生は既存血管の内皮細胞から新しい血管が発生する現象であり、虚血部位の機能改善に有効で
あると考えられる。血管新生の分子機構は内皮細胞の増殖、分化、遊走が初期段階であ り、VEGFや
bFGFなどが作用する。一方、アル ドステロンは心血管組織のリモデ リングに関与 している。今回、
アル ドステロンが血管新生に及ぼす影響について血管内皮細胞とマウスを用いて検討 し、その分子機
構を解析することにした。
[方法]
(1)血管 内皮細胞の マ トリゲル上 での菅腔形成能 に及ぼ すアル ドステ ロン、 エ プレレ ノン(選 択 的 ミ
ネラルコルチ コイ ド受容 体遮断薬)の 影響 を検討 した。(2)血管 内皮細胞 におけ るPPARgamma、
vEGFR-2、MRに及 ぼすアル ドステ ロン、 エ プレレ ノンの影 響 をRT-PcR及びlmmulloblotullgで検
討 した。(3>血管 内皮細 胞 の マ トリゲル 上で の菅腔 形成 能 に及 ぼ すtl℃glitazone(PPARgalmna
agollist)、GW9662(PPARgalnmaantagoDi8t)の影 響 を検討 した。(4)マヴスマ トリゲルモデル
を用 いて、血管 新生に及ぼすアル ドステ ロン、 エ プレ レノンの作用 をillvivoで解析 した.
[結果]
マ トリゲルにVEGFを添加す ると血管新生が刺激 され、 アル ドステ ロンに よ り抑制 された。 この抑制
作用 はエ プ レレ ノンを共存 させ ると消失 した。PPARgammaとVEGFR-2のmRNAと蛋 白発現量 は
ア ル ドステ ロンで低 下 し、 この 低下作 用 はエ プレ レ ノン を共 存 させ ると消失 した。 マ トリゲルに
troglitazolleを添加 す るとm[管新 生が刺 激され、GW9662によ り抑制 された。
[考察]
アル ドステ ロンは∫打1管新生抑制作 用を有 し、 その分子 機構 としてアル ドステ ロンがPPARgammaの
発現抑 制を介 してVEGFR-2の発現 を抑制 し、血管新生を抑制 してい る可能性 があると思 われ た。
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